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La hipercolesterolemia es un factor de riesgo principal en desarrollo de la placa de 
ateroma, un proceso de naturaleza multifactorial. Con el fin de estudiar los cambios en la 
expresión de genes sensibles a la hipercolesterolemia utilizamos la técnica de microarrays de 
cDNA de alta densidad en aorta de ratones deficientes en apolipoproteína E (apoE -/-), un 
modelo bien establecido de arteriosclerosis experimental. Los animales recibieron una dieta 
control o aterogénica durante dos o siete días y fueron sacrificados para obtener RNA total del 
cayado aórtico. Se prepararon cRNA biotinilados y se hibridaron en microarrays Affymetrix 
MOE430 de ratón. Las imágenes se analizaron con GeneChip Expression Análisis 
(Affymetrix Microarray Suite 5.0). Tras una rigurosa selección identificamos 311 genes que 
estaban regulados por la dieta hipercolesterolémica al alza o a la baja en el cayado aórtico. Un 
número elevado de estos genes regulados en fases tempranas de hipercolesterolemia están 
funcionalmente relacionados y participan en procesos diversos, tales como respuesta inmune, 
metabolismo, proliferación y adhesión celular, trascripción génica, transporte, y activación del 
complemento (Castro C, Campistol JM, Barettino D, and Andrés V. Transcriptional profiling 
of early onset diet-induced atherosclerosis in apolipoprotein E-deficient  mice. Frontiers in 
Bioscience 2005. 10:1932-45).  
 
Basados en estos resultados, hemos analizado con detalle la regulación de los genes que 
participan en la activación del complemento, tanto por la vía clásica (C1q/C4) como por la vía 
alternativa (C3). La inducción del mRNA se verificó por técnicas de RT-PCR cuantitativa. 
Además, comprobamos mediante inmunohistoquímica una fuerte inducción de C3 y C1q en la 
pared arterial de ratones hipercolesterolémicos antes del desarrollo del ateroma. Finalmente, 
mediante técnicas de proteómica y ELISA detectamos un aumento de componentes del 
complemento en el suero de pacientes con hipercolesterolemia familiar.  
 
Con el fin de profundizar en el papel de la cascada del complemento en la fisiopatología 
vascular, hemos estudiado su efecto en cultivos primarios de miocitos lisos vasculares 
(MLVs). Nuestros resultados demuestran que C3/C3a y C4 promueven la proliferación de las 
MLVs. Además observamos que C3/C3a inducen la activación de las MAPK/Erk a través de 
receptores acoplados a proteína G, y el efecto mitogénico de C3/C3a se bloquea en presencia 
de inhibidores de MAPK/Erk. Estos hallazgos revelan un nuevo mecanismo que podría 
contribuir al aumento de la proliferación celular característica de los estados iniciales del 
proceso aterosclerótico, e identifican diversas proteínas de la cascada del complemento como 
posibles dianas terapéuticas para el tratamiento de arteriosclerosis.  
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